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論文内容の要旨
Runx1やRunx3をメ ン バ ー とす るRunxフ ァ ミ リー 転 写 因 子 は胸 腺T細 胞 の 分 化 ・成 熟 ・
生 存 を制 御 す る重 要 な 因 子 で あ る 。これ ま で にRunx1はT細 胞 の初 期 分 化 やCD4+細胞 の 分
化 を制 御 して い る こ と、 ま たRunx3はCD8+T細胞 分 化 に 必 須 な役 割 を担 うこ と が 報 告 され
て い る。 一 方 で 、 胸 腺 分 化 を終 え 末 梢 リ ンパ 組 織 に移 行 した成 熟 型T細 胞 は抗 原 刺 激 の 型
に 応 じて 、Th1も し く はTh2細 胞 に 分 化 す る こ とが 知 られ て い る。
末 梢 に お い てRunx1はGATA3遺伝 子 の発 現 調 節 を介 してCD4+T細胞 のTh2へ の 分 化 を抑
制 す る よ うに作 用 す る。 ま た 、Runx3もIFNγ,IL-4遺伝 子 の発 現 調 節 を して い る。CD4+T
細 胞 のThl/2分 化 は さ ま ざ ま な 因 子 、 シ グナ ル に よ っ て 決 定 され て い る。Runx1と共 役 す
るTGFβ シ グ ナ ル もCD4+T細胞 のTh2分 化 を抑 制 す る。
本 研 究 で は 、 各 種Runxl欠 損 変 異 体 を 用 い 、Th1/2分化 制 御 に 関 与 す るRunxlの機 能 ド
メ イ ン の 決 定 、 分 化 制 御 機 構 の解 析 を 行 っ た。 そ の 結 果 、Runx1によ るTh1/2分 化 制 御 領
域 は 、 転 写 活 性 化 ドメ イ ン(291-370aa)および 、 カ ル ボ キ シ ル 末 端 領 域(447-451aa)であ る
こ とが 示 され た 。Runx1は、転 写 活 性 化 ドメ イ ン(291-370aa)を介 してTh2細 胞 へ の 分 化 を
抑 制 す る こ と が 示 され た 。 さ ら に 、Runx1はTGFβ シ グナ ル よ り下 流 、 あ るい は 別 経 路 で
GATA3の発 現 抑 制 、Th2分化 を抑 制 して い る こ と も示 唆 され た 。一 方 、Runx1は、447--451aa
の領 域 を 介 してCD4+T細胞 のTh2分 化 を抑 制 す る だ け で な く、Th1細 胞 分 化 を促 進 す る と
い う知 見 も得 た 。 こ のRunx1に よ るThl分 化 促 進 機 構 に は 、447-451aaの領 域 に結 合 す る
Groucho/TLE1は関 与 して い な い こ とが 示 され た 。
ま た 、い か な る 末 梢CD4+T細 胞 の 分 化 、活 性 化 をRunx1,3が制 御 して い る か を検 討 した 。
Runx1,3が、CD4,TCRβ,CD69の発 現 と、胸 腺 内 、 お よび 末 梢 の抑 制 性T細 胞 分 化 、Th17分
化 に して い る こ と も新 規 知 見 と し て得 られ た 。
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論文審査結果の要旨
Runx1やRunx3をメンバ ー とす るRunxファ ミリー転写因子 は胸腺T細 胞 の分化 ・成熟 ・生存 を
制御す る重要な因子 で ある。 これ までにRunx1はT細 胞 の初期分化やCD4+細胞の分化 を制御 して
い るこ と、またRunx3はCD8+T細胞 分化に必須 な役割 を担 うことが報告 されてい る。一方 で、胸
腺分化 を終 え末梢 リンパ組織 に移行 した成熟型T細 胞 は抗原刺激 の型 に応 じて、Th1もしくはTh2
細 胞 に分 化す る こ とが知 られ てい る。 末梢 におい てRunx1はGATA3遺伝 子の発現調 節 を介 して
CD4+T細胞のTh2へ の分化 を抑 制す る よ うに作用す る。 また、Runx3もIFNγ,IL-4遺伝子 の発現
調節 を してい る。CD4+T細胞 のThl/2分化は さま ざまな因子 、シグナルに よって決定 され ている。
Runxlと共役す るTGFβシグナル もCD4+T細胞 のTh2分化 を抑制す る。
内納隆治君の研究 では、各種Runxl欠損 変異 体 を用い、Th1/2分化制御 に関与す るRunx1の機能
ドメイ ンの決定、分化制御機構 の解析 を行 った。その結果 、Runx1によるTh1/2分化制御 領域 は、
転 写活性 化 ドメイ ン(291-370aa)および 、カル ボ キシル末端領 域(447-451aa)である こ とが示 され
た。Runxlは、転写活 性化 ドメイ ン(291-370aa)を介 してTh2細 胞への分化 を抑制す る ことが示 さ
れ た。 さらに、Runx1はTGFβシグナル よ り下流、 あるい は別経路 でGATA3の発現抑 制、Th2分化
を抑制 してい るこ とも示 唆 され た。 一方、Runx1は、447-451aaの領域 を介 してCD4+T細胞 のTh2
分化 を抑制す るだけでな く、Th1細胞分 化 を促進す る とい う知 見 も得た。 このRunx1によるTh1分
化促進機構 には、447-451aaの領域 に結合す るGroucho/TLE1は関与 していない ことが示 された。
次 に、 いか な る末梢CD4+T細胞 の 分化 、 活性 化 をRunxl,3が制 御 してい るか を検 討 した。
Runx1,3が、CD4,TCRβ,CD69の発現 と、胸 腺 内、お よび末梢 の抑制性T細 胞分化 、Th17分化 を制
御 している ことも新 規知見 と して得 られた。
以 上 のよ うに内納 隆治君 の研 究 は、 自立 して研究 活動 を行 うに必 要な高度 の研 究能 力 と学識 を
有す るこ とを示 してい る。 した がって,内 納 隆治君 提 出の論 文 は,博 士(生 命科学)の 博 士論文
として合格 と認 める。
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